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Entre os grandes desafios que a pesquisa clínica enfrenta, uma delas está 
no desenvolvimento de aditivos cirúrgicos que regulem a inflamação, 
aumentando o reparo cicatricial dos tecidos perdidos gerando o mínimo 
desconforto ao paciente. Em virtude disso, a engenharia tecidual estuda 
o desenvolvimento de alternativas, entre elas surge o uso da Fibrina Rica 
em Plaquetas (PRF) como enxerto autógeno, obtido de um processo de 
centrifugação do sangue coletado do próprio paciente, sem adição de 
ativadores ou anticoagulante, apresentando-se como uma alternativa de 
enxerto biologicamente adequado a regeneração óssea de uso na 
Odontologia. O presente estudo objetivou compilar o histórico dos 
agregados plaquetários, revisar a literatura existente sobre a utilização 
do PRF na regeneração de tecidos, avaliando a influência da medicação 
anti-inflamatória no sucesso de cicatrização dos tecidos com esse 
biomaterial que tem previsibilidade de não ser apenas um concentrado 
de plaquetas e sim, um concentrado de sangue. O presente trabalho 
identificou uma lacuna na literatura relacionado ao uso sistêmico dos 
anti-inflamatórios no sucesso cirúrgico da PRF. 
Palavras-chave: fibrina rica em plaquetas (PRF); anti-inflamatórios; 




Among the major challenges facing clinical research, one is the 
development of surgical additives that regulate inflammation, increasing 
the scar repair of lost tissues, generating minimal discomfort to the 
patient. Because of this, tissue engineering studies the development of 
alternatives, among them the use of Platelet Rich Fibrin (PRF) as an 
autogenous graft, obtained from a centrifugation process of blood 
collected from the patient, without addition of activators or 
anticoagulant, presenting as a biologically adequate graft alternative to 
bone regeneration for use in dentistry. The present study aimed to 
compile the history of platelet aggregates, to review the existing 
literature on the use of PRF in tissue regeneration, evaluating the 
influence of anti-inflammatory medication on the success of tissue 
healing with this biomaterial that has predictability being not only a 
platelet concentrate, but a blood concentrate. The present work 
identified a gap in the literature relating the systemic use of anti-
inflammatories in the surgical success of PRF. 
Keywords: platelet-rich fibrin (PRF); anti-inflammatory; tissue 
regeneration; dental surgery; bucomaxillofacial surgery; intra-bony 
defects; alveolar ridge preservation; guided bone regeneration. 
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A reconstrução tecidual mediante a manobras regenerativas ou 
reparativas, representa um papel fundamental na recuperação integral ou 
parcial de estruturas de suporte ou revestimento periodontal. No âmbito 
da odontologia, as áreas de periodontia, implantodontia, cirurgia oral 
objetivam a reabilitação funcional e estética das estruturas 
comprometidas ou perdidas lançando mão de diferentes tipos materiais, 
tais como, enxerto ósseo ou de tecido conjuntivo, uso de barreiras na 
regeneração tecidual guiada e nesse contexto a engenharia tecidual vem 
ganhando notoriedade pela sua abordagem biológica em que os fatores 
de crescimento modulam a resposta cicatricial (SILVA; JOLY; 
CARVALHO, 2010). 
Após um trauma facial, perda óssea periodontal e/ou dental 
ocorre uma remodelação óssea e tecidual podendo gerar sequelas 
estéticas e funcionais prejudiciais ao indivíduo e ser desfavorável a sua 
reabilitação. As técnicas reconstrutoras ou de preservação buscam 
solucionar ou minimizar esses danos. Diversos materiais de enxerto 
ósseo vem sendo utilizados como auxiliares na reconstrução de defeitos 
ósseos, são divididos de acordo com sua origem, sendo eles, alógenos 
(derivados da mesma espécie), xenógenos (de espécie diferente), 
autógenos (do próprio indivíduo) e aloplástico ou sintético 
(KLOKKEVOLD, 2007; KARRING; LINDHE, 2010). 
Entre esses biomateriais o mais utilizado é o osso autógeno por 
ser o único osteoindutor, osteocondutor e osteogênico, em contrapartida 
algumas desvantagens devem ser consideradas, tais como, requer um 
procedimento cirúrgico adicional para sua remoção aumentando a 
morbidade, o tempo de cirurgia e as suas complicações (KARRING; 
LINDHE, 2010; SILVA et. al., 2010). 
Após a descoberta do pontencial regenerativo das plaquetas por 
Ross et al. (1974) surgiram adjuvantes cirúrgicos de origem autóloga 
explorando os fatores de crescimento contidos nos grânulos das 
plaquetas capazes de estimular e promover a cicatrização. No decorrer 
dos anos, uma variedade de agregados plaquetários surgiram e foram 
sendo aperfeiçoados por meio dos seus resultados promissores, sendo os 
principais, a cola de fibrina, o Plasma Rico em Plaquetas (PRP);  Plasma 
Rico em Fatores de Crescimento (PRGF) e a Fibrina Rica em Plaquetas 
(PRF) (WU et al., 2012; AGRAWAL; AGRAWAL, 2014; PINHEIRO, 
2014; AGRAWAL, 2017). 
No entanto, a aplicação clínica de tais agregados plaquetários é, 
por vezes, acompanhada de algumas dificuldades como risco de 
infecção cruzada e coagulopatias, por exemplo. Neste sentido, 
Choukroun et al. (2001) sugerem uma nova alternativa de biomaterial 
autólogo, leuco-plaquetário, de fácil manipulação e baixos riscos de 
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infecção cruzada, denominado de Fibrina Rica em Plaquetas (PRF). 
Desde então, o PRF possui uma ampla possibilidade de aplicações, tanto 
na odontologia quanto na medicina, com excelentes resultados a curto 
prazo, publicados e apoiados por diversos estudos relatando a segurança 
no seu uso (BORIE, 2015; AGRAWAL, 2017). 
Entender o processo inflamatório é essencial para entendimento 
dos anti-inflamatórios, posto que, a inflamação surge como uma reação 
fisiológica do organismo e possui três papéis essenciais. O primeiro é 
oferecer células e moléculas imunológicas aos sítios lesados, 
aumentando o combate aos microorganismos invasores, segundo é 
formar uma barreira física através da coagulação a fim de delimitar a 
área agredida, e o terceiro é promover o reparo dos tecidos (MURPHY, 
TRAVERS, WALPORT, 2010). Os anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs) agem pela inativação da enzima cicloxigenase, não havendo a 
transformação do ácido araquidônico em seus subprodutos; evitando, 
desta forma, os efeitos e a exacerbação do processo inflamatório que 
pode resultar em dor, edema e rubor ao paciente (FERREIRA et. al., 
1997; WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009). 
 Desta forma, a inflamação surge como mecanismo fisiológico 
do corpo a uma agressão e é base para o reparo dos tecidos, para os 
autores o PRF não é apenas um concentrado de plaquetas, mas sim, um 
concentrado de sangue possuindo propriedades para uma cicatrização 
natural e sem excesso inflamatório (DOHAN et al., 2006c; 
CHOUKROUN, 2014). Por isso, o presente trabalho objetiva investigar 
a possível influência dos medicamentos, em especial, dos anti-
inflamatórios no reparo tecidual e sucesso clínico alcançado após a 
utilização do PRF no local cirúrgico. 
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1.1 OBJETIVOS 
1.1.1 Objetivo Geral 
	 Determinar a existência de uma possível influência que a 
medicação anti-inflamatória poderá ter no sucesso do reparo ósseo e 
tecidual após utilização do PRF.  
1.1.2 Objetivos Específicos 
Compilar estudos relevantes na literatura sobre os agregados 
plaquetários, com enfoque na técnica de utilização da Fibrina Rica em 
Paquetas (PRF). Descrever os tipos de preparos dos protocolos 
existentes e seus benefícios no reparo tecidual, bem como as vantagens e 
desvantagens comparativamente com as gerações anteriores de 
agregados plaquetários. Explanar a ação da medicação anti inflamatória 
na regulação da cascata de coagulação. 
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2 METODOLOGIA 
O presente trabalho foi baseado em uma revisão bibliográfica que 
atendeu critérios de pesquisa e análise. Esses critérios tangem a fonte de 
informação, período, consolidação na área e relação com o tema da 
pesquisa. Desta forma, artigos científicos publicados entre 2000 e 
setembro de 2017 foram consultados nas nas base de dados PubMed, 
Bireme, Scopus, Scielo, Lilacs. Também foram verificados livros 
publicados entre 1999 e 2017.  
O período de análise maior, é relacionado a consolidação da 
publicação como referências na área de estudo, ou seja, assim como os 
livros, artigos datados de 1954 também foram inclusos no hall de 
estruturação deste trabalho. O critério vínculado a relação com o tema 
da pesquisa, foi aplicado a partir da busca e análise preliminar dos 
títulos e palavras chaves, dos artigos e livros, com os seguintes termos: 
“platelet-rich fibrina”, ‘‘L-PRF’’, “growth factor”, ‘‘bone regeneration’’, 
“Anti-inflammatory”; “Periodontal surgery”; “Dental surgery”; “fibrina 
rica em plaquetas”; “inflamação”; “leucócitos e regeneração óssea”.  
Sendo assim, após o levantamento bibliográfico, os artigos e 
livros foram analisados a fim de verificar sua relação com a construção 
do atendimento aos objetivos propostos nesse trabalho. Portanto, foram 
exploradas as relações de similaridade e divergências entre as bases de 
informação. Caracterizando-se assim, como pesquisa qualitativa 
exploratória (GERHARDT; SILVEIRA, 2009). 
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3 REVISÃO DA LITERATURA  
A revisão dos componentes sanguíneos se torna necessário nesse 
contexto devido às suas propriedades celulares e riqueza em fatores de 
crescimento, suas propriedades desempenham papel fundamental na 
regulação inflamatória e suas reações no processo de cicatrização. Essas 
células são fontes constantes de estudo no processo inflamatório e de 
reparo e são exploradas também pelos biomateriais de origem 
sanguínea. 
3.1 Componentes Sanguíneos 
O sangue é um tecido conjuntivo fluido, que circula pelo sistema 
cardiovascular e desempenha importantes funções para manter a 
integridade funcional do organismo. Entre essas funções estão o 
transporte de nutrientes e oxigênio para células, combate os agentes 
patológicos através dos seus elementos celulares e tumorais, 
termorregulador e remove o dióxido de carbono e resíduos metabólicos 
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999). Também conhecido como tecido 
hematológico, o sangue tem seu volume composto por 45% de porção 
celular, denominada hematócrito, e os demais 55% do volume consiste 
na porção acelular, denominada plasma. A parte celular é composta 
pelos glóbulos vermelhos ou eritrócitos, glóbulos brancos ou leucócitos 
e pelas plaquetas. A parte acelular é constituída por 92% de água e 8% 
por proteínas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; LORENZI, 2011). 
A Hematopoese é a formação dos componentes celulares do 
sangue, sua origem ocorre no embrião, por volta da sétima ou oitava 
semana de gestação (LORENZI, 2009), a partir das células da parede de 
vasos na região aorta-gônada-mesonefros (MARSHALL; THRASHER, 
2001), ali se originam as células-tronco hematopoéticas que, 
posteriormente, irão migrar para os órgãos, como baço e fígado. À 
medida que se aproxima da época do nascimento, ocorre a migração das 
células tronco através da corrente sanguínea desses órgãos para a 
medula óssea onde a hematopoese se fixará no adulto devido a 
existência de um macroambiente capaz de sustentar a renovação do 
tecido sanguíneo com a presença das células tronco mesenquimais (HU, 
2004; PANEPUCCI, 2006). 
As funções das células sanguíneas são diversas. Entre elas, os 
leucócitos ou glóbulos brancos, classificadas como células 
inflamatórias, genericamente denominadas células de defesa, podem ser 
divididos em dois grupos: Dos Polimorfonucleares (PMNs) que 
participam ativamente nas inflamações agudas e mononucleares típicos 
da inflamação crônica (CONSOLARO, 2009). As células vermelhas do 
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sangue, os glóbulos vermelhos ou eritrócitos, possuem a principal 
função da hemoglobina é promover a absorção, o transporte e a 
liberação de oxigênio (O2) dos pulmões aos tecidos e do dióxido de 
carbono (CO2) recolhido dos capilares tecidas para os pulmões 
(CONSOLARO, 2009; LORENZI, 2011). A influência dos eritrócitos 
sobre a cicatrização ainda é incerto, estuda-se a influencia deles na 
neovascularização (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001). 
Os Glóbulos Brancos ou Leucócitos derivados da célula 
indiferenciada mielóide desenvolvem-se na medula óssea e diferenciam-
se para a linhagem dos granulócitos, dos eritócitos ou das plaquetas 
(LORENZI, 2011). Os PMNs participam ativamente nas inflamações 
agudas, sendo representados pelos neutrófilos, eosinófilos e basófilos. E 
o outro grupo são dos Mononucleares, típicos da inflamação crônica, 
representados pelos macrófagos, linfócitos e plasmócitos. Para o 
processo de reparo outras células também são importantes, tais como, os 
mastócitos e as plaquetas (CONSOLARO, 2009). 
Os neutrófilos são células especializadas em fagocitar, sua 
abundância no sangue e a sua eficiente ação constituem a primeira 
barreira de células de defesa contra o agente agressor. Em seus grânulos 
possuem enzimas que facilitam sua movimentação através da membrana 
basal dos vasos, induzem a ativação de células epiteliais e endoteliais, 
possuem atividades anti-microbiana e liberam mediadores inflamatórios 
que servem como agentes quimiotáticos e quimiocinérgicos, são capazes 
de degradar o colágeno, fibrina, fibronectina e proteoglicanas. Quando 
não conseguem fagocitar a bactéria ocorre a lise da célula (citólise) do 
neutrófilo, isso contribui para a formação de um exsudato purulento 
devido o derramamento de enzimas proteolíticas no local, o 
desaparecimento dos neutrófilos da área inflamada dá-se principalmente 
por apoptose (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; BAIN, 2007; 
CONSOLARO, 2009). 
Os Eosinófilos representam 1 a 5% dos leucócitos no sangue, 
residem nos tecidos periféricos e quando a função do neutrófilo está 
deficiente o eosinófilo apresenta boa defesa contra os organismos não 
fagocitáveis. Encontra-se nas fases tardias da inflamação e podem 
funcionar como células apresentadoras de antígeno através do 
processamento e apresentação de partículas alergênicas quando 
ingeridas ou inaladas. Os eosinófilos expressam em sua superfície uma 
variedade de moléculas incluindo receptores para citocina, quimiocina, 
complemento e moléculas de adesão, no seu citoplasma os corpos 
lipídicos são responsáveis pela formação dos mediadores dos produtos 
do ácido araquidônico (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; 
CONSOLARO, 2009). 
Os basófilos representam menos de 1% dos leucócitos circulantes 
no sangue. O papel fisiológico do basófilo não foi totalmente 
esclarecido. Em seus grânulos possuem mediadores pré-formados como 
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a histamina –promove vasodilatação e aumento da permeabilidade 
capilar–, sulfato de condroitina, proteína básica maior e lisofosfolipase. 
Podem infiltrar-se em locais que estejam ocorrendo um processo 
inflamatório ou imunopatológico em associação aos eosinófilos. (BAIN, 
2007; CONSOLARO, 2009) 
Os monócitos são considerados células em trânsito no sangue, 
devido ao estímulo recebido eles migram para diferenciar-se em 
monócito no sangue periférico ou macrófago no tecido. A sua migração 
é em resposta a vários agentes quimiotáticos liberados pelas plaquetas, 
neutrófilos, linfócitos e bactérias. Estão presentes na fase crônica da 
inflamação e a sua principal atividade no processo inflamatório é a 
fagocitose intensa e efetiva, no entanto, estudos mostram que os 
macrófagos liberam fatores de crescimento derivados de macrófagos 
(MDGF) que estimulam a proliferação celular na cicatrização da ferida 
por aumentar a proliferação de fibroblastos, síntese de colágeno e 
neovascularização. Quando os elementos fagocitados não são destruídos 
pelos seus mecanismos intracelulares, o macrófago possui a capacidade 
imunocompetente na defesa do organismo ao apresentar o antígeno para 
os linfócitos ou se agrupam em vários macrófagos formando uma célula 
gigante multinucleada do tipo langhans ou tipo corpo estranho 
(GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; CONSOLARO, 2009; LORENZI, 
2011). 
Glóbulos Brancos ou Leucócitos derivados da célula 
indiferenciada linfóide são desprovidos de granulações citoplasmáticas 
(agranulócitos) e são numerosos nos órgãos linfóides, tais como, medula 
óssea, timo, linfonodos, baço, tonsilas e placas de Peyer. As células 
maduras encontram-se circulantes no sangue em porcentagem que varia 
de acordo com a idade e sexo do ser humano em condições fisiológicas, 
ou podem estar alteradas por um estímulo antigênico, de proliferação 
benignas ou malignas em condições patológicas. Essas células são 
representadas pelos linfócitos T,  linfócitos B, línfócitos NK (Natural 
Killer) (LORENZI, 2011). 
Os linfócitos são células envolvidas nas reações de 
reconhecimento de agentes que provêm do meio externo, agindo 
diretamente sobre eles pela ação do linfócitos T ou por intermédio da 
secreção de anticorpos pelos linfócitos B e plasmócitos (CONSOLARO, 
2009; LORENZI, 2011). Os linfócitos T quando ativados secretam uma 
série de mediadores ou citocinas responsáveis pela resistência às 
infecções e pelas reações de hipersensibilidade tardia, pela rejeição de 
enxertos e pela imunidade aos tumores, por exemplo. Os linfócitos T 
apresentam dois subtipos básicos: os auxiliares, reconhecidos como 
CD4, T4 ou ‘'helpers'', e os citotóxicos (MURPHY; TRAVERS; 
WALPORT, 2010). 
Para Iwamoto (2004) os linfócitos T são as células inteiramente 
responsáveis pela característica mais importante da resposta imune que é 
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o reconhecimento de proteínas estranhas (patógenos). Eles reconhecem 
esse ant ígeno em associação ao complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) em células apresentadoras de antígenos, 
como os macrófados e células dendríticas.  
O linfócito T ativo possui a capacidade de secretar mediadores ou 
citocinas que possuem a capacidade de recrutar, imobilizar e ativar os 
macrófagos. Após a apresentação do antígeno, os linfócitos T auxiliares 
comandam a resposta imunológica visando a destruição do agressor e 
modulando eventos inflamatórios com suas citocinas e mediadores 
químicos. O linfócito TCD4 se comunica com os linfócitos T citotóxicos 
ou TCD8 ou T8, cujo seu papel é liberar citocinas capazes de induzir a 
apoptose em células atípicas,  para liberar enzimas capazes de perfurar 
as membranas dessas células e enviar sinais aos linfócitos B 
(plasmócitos) para produção de anticorpos que, em conjugação com 
outros mediadores e células acessórias, serão os responsáveis pela 
imunidade protetora contra os agentes patogênicos e pelas reações de 
hipersensibilidade (CONSOLARO, 2009; MURPHY; TRAVERS; 
WALPORT, 2010). 
As células B reconhecem especificamente determinado antígeno, 
e seu estímulo ocorre quando a imunoglobulina de superfície interage 
especificamente com o antígeno (IWAMOTO, 2004). Os plasmócitos 
são derivados do linfócito B que se diferenciam adquirindo organelas 
como o retículo endoplasmático rugoso, complexo de golgi com o 
objetivo de produzir proteínas anticórpicas. Os plasmócitos permanecem 
nos tecidos linfóides, produzem e secretam anticorpos ou 
imunoglobulinas que circulam no sangue ou fluidos corporais sendo 
capaz de se ligar ao antígeno que induziu a sua formação 
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; CONSOLARO, 2009; IWAMOTO, 
2004). Para Murphy et al. (2010) a imunidade protetora contra a 
reinfecção é uma das consequências mais importantes na imunidade 
adaptativa pois se manifesta pela capacidade aumentada de responder 
contra patógenos que foram previamente encontrados e eliminados com 
sucesso. 
Os linfócitos NK são uma população de células citotóxicas, essas 
células não apresentam receptores para antígenos em sua superfície e 
deriva de precursores específicos da medula óssea e atuam sobre as 
células estranhas, atípicas, defeituosas e nas células infectadas por vírus, 
destruindo-as, independentemente da resposta imunológica e 
inflamatória (CONSOLARO, 2009).  
As plaquetas, principal produto dos agregados plaquetários, são 
fragmentos celulares citoplasmáticos anucleados, apresentam 2 a 3 µm 
de diâmetro, são formadas por porções do citoplasma dos 
megacariócitos da medula óssea hematopoiéticamente ativa. Sua 
linhagem celular é a mesma das células tronco que formam os 
leucócitos, linfócitos e as hemácias e têm função fundamental no 
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processo de coagulação sanguínea devido à sua propriedade de adesão à 
superfície irregular ocorrendo a agregação entre si, formando o tampão 
plaquetário (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; GOTTRUP; 
ANDREASEN, 2001; CONSOLARO, 2009; PRAKAST, 2011). 
Na circulação sanguínea, as plaquetas estão presentes de 140 a 
400 mil por milímetro cúbico de sangue e tem vida média de 7 a 10 dias, 
durante o seu tempo de sobrevida, circulam na forma não-ativa, 
isoladanente ou agrupadas. As plaquetas possuem receptores de 
membrana que servem para ativação e interação interplaquetária, entre 
eles, estão receptores para o fator willebrand que promoverá a ativação 
das plaquetas; receptores para adesão plaquetária ao colágeno da 
camada subendotelial e receptores de ligação ao fibrinogênio e outras 
moléculas adesivas (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; PRAKASH; 
THAKUR, 2011). 
O seu metabolismo se baseia na liberação de energia, 
transformando ATP (trifosfato de adenosina) em ADP (difosfato de 
adenosina), a partir da glicólise e do mecanismo oxidativo das 
mitocôndrias. Essa energia é utilizada para as funções básicas das 
plaquetas, tais como, agregação, adesão e secreção de substâncias 
contidas nos seus grânulos citoplasmáticos (CONSOLARO, 2009; 
LORENZI, 2011; AGRAWAL, 2017). Quando ativas liberam o ADP, 
tromboxano, fibrinogênio, além de liberar serotonina, cininas e 
prostraglandinas na iniciação da resposta inflamatória culminando em 
uma permeabilidade vascular maior. (GOTTRUP; ANDREASEN, 
2001). 
Vários fatores de crescimento são produzidos pelas plaquetas que 
estimulam o processo de reparo do endotélio, do tecido conjuntivo e do 
músculo liso, incluindo o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF), o fator transformador de crescimento alfa (TGF-α) e beta 
(TGF-β) e o fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-I); fator de 
angiogênese derivado das plaquetas (PDAF) e o fator 4 das plaquetas. 
(GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; GASSLING et al., 2009; 
KIERSZENBAUM; TRES, 2012). Assim, o PDGF tem efeito ativador e 
quimiotático sobre os monócitos, neutrófilos e fibroblastos, o fator 4 de 
plaquetas também é agente quimiotático para neutrófilos. A liberação de 
TGF-β induz a angiogênese e deposição do colágeno, o PDAF causa 
formação de novos capilares e o fator 4 de plaquetas é agente 
quimiotático para neutrófilos (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001). 
Para Lorenzi (2001) as plaquetas possuem em seus grânulos de 
armazenamento, uma reserva intracelular de proteínas pró-inflamatórias 
que atuam em todas as fases do processo inflamatório sendo vitais para 
cicatrização. Entre seus grânulos, em especial, os α-grânulos são os mais 
abundantes, sendo distribuídos às plaquetas durante a megacariopoiese e 
possuem papel fundamental ao secretar altas concentrações de fatores 
pró-inflamatórios e imunomoduladores. Esses mediadores induzem 
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recrutamento, ativação, secreção de quimiocinas e diferenciação de 
outras células vasculares e hematológicas (BLAIR; FLAUMENHAFT, 
2009).  
Sendo assim, as plaquetas podem ser consagradas como células 
complexas, multifuncionais e com capacidade imunodulatória 
(MCFARLAND et al., 2006). Na figura 1 ilustra as mudanças das 
plaquetas ao serem expostas ao colágeno, fibrina, trombina, fator XI e 
fator XI-A resultando na sua ativação e degranulação gerando efeitos 
sobre a iniciação da resposta vascular, atração e ativação dos neutrófilos, 
macrófagos, fibroblastos e das células endoteliais. 
Figura 1: Ativação e degranulação das plaquetas gerando efeitos sobre a 
iniciação da resposta vascular e celular. 
Fonte GOTTRUP; ANDREASEN, 2001. 
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3.2  1º Geração dos Agregados Plaquetários 
O objetivo da cicatrização é promover o reparo ou regeneração 
tecidual da estrutura dos tecidos lacerados ou perdidos, para tal, 
regeneração é um processo biológico que restaura a função e a estrutura 
dos tecidos perdidos e o reparo há formação de um tecido novo mas que 
não restaura a estrutura e a função (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001 
apud GILLMAN, 1961). Os biomateriais surgem com a finalidade de 
obtenção da excelência estética com resultados mais duradouros na 
reconstrução de deficiências teciduais (SILVA; JOLY; CARVALHO, 
2010). A definição clássica dos biomateriais é ampla e complexa, sendo 
denominada uma combinação de substâncias farmacologicamente ativas 
ou inertes, de natureza sintética ou natural, utilizada para implementar a 
reparação tecidual, aumentar ou substituir parcial ou integralmente os 
tecidos e órgãos (WILLIAMS, 1997; RATNER; BRYANT, 2004). 
O padrão ouro dos enxertos ósseos incluem a indução de nova 
formação óssea, biocompatibilidade, ausência de resposta imune, 
resistência à infecção, radiolucência, ampla disponibilidade e baixo 
custo (SILVA; JOLY; CARVALHO, 2010). A classificação desses 
biomateriais é de acordo com a sua origem, sendo elas: Alógenos, 
transplantados de um indivíduo da mesma espécie; Xenógenos, enxertos 
retirados de um doador de espécie diferente; Autógenos, enxertos 
transplantados de um lugar para o outro em um mesmo indivíduo; 
Aloplástico ou sintético, materiais de implantes sintéticos ou 
inorgânicos (KLOKKEVOLD, 2007; KARRING; LINDHE, 2010). 
Entre as opções de enxertos ósseos o mais utilizado é o osso 
autógeno, pois é o único que apresenta os três princípios biológicos 
requeridos na formação óssea. Possuem capacidade osteoindutora, ou 
seja, irão estimular a diferenciação de células mesenquimais 
indiferenciadas da região em osteoblastos, células responsáveis pela 
produção de matriz fibrosa. A ação de osteocondução servirá como 
arcabouço para o crescimento ósseo a partir das margens do defeito. E 
efeito osteogênico ocorre devido à presença de osteoblastos com 
capacidade de produção da matriz óssea dentro do enxerto. Em 
contrapartida algumas desvantagens devem ser consideradas, tais como, 
volume ósseo disponível para doação, morbidade associada ao sítio 
doador e que por vezes acarreta em reabsorção da área, requer um 
procedimento cirúrgico adicional para sua remoção aumentando o tempo 
de cirurgia, as suas complicações pós-operatórias (KARRING; 
LINDHE, 2010; SILVA; JOLY; CARVALHO, 2010). 
Matras (1970) e Ross et al. (1974) foram os pioneiros a 
descreverem sobre as propriedades regenerativas das plaquetas, ao 
isolarem as plaquetas do sangue periférico constataram que elas 
apresentavam capacidade de indução proliferativa de células do músculo 
liso arterial in vitro. Atualmente, os fatores de crescimento de plaquetas 
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são uma fonte bem conhecida de citocinas de cicatrização culminando 
no desenvolvimento de numerosas técnicas de concentrados autólogos 
de plaquetas (GASSLING et al., 2009; PRAKASH; THAKUR, 2011). 
O primeiro aditivo cirúrgico precursores dos concentrados 
plaquetários foram os selantes ou colas de fibrina (PRAKAS; 
THAKUR, 2011; DAVID, 2014). Elas são derivadas do plasma 
sanguíneo e suas propriedades mimetizam a fase final da cascata de 
coagulação, formando um coágulo de fibrina. De tal forma, agem 
independentemente dos defeitos de coagulação, promovendo 
hemostasia, crescimento e reparo de tecidos; não possuem toxicidade e 
são biodegradáveis (GIBBLE; NESS, 1990). Mas por serem homólogas 
(de indivíduos da mesma espécie) existe o risco de infecção cruzada, por 
isso, em 1994 Tayapongsak et al. introduziu uma nova idéia de adição 
de adesivo de fibrina autóloga (AFA), do plasma do próprio paciente, 
porém, com propriedades menos satisfatórias, maior fraqueza e menor 
resistência à estresse físicos (TAWES; SYDORAK; DUVALL, 1994; 
TAYAPONGSAK et al., 1994;  DOHAN, 2006). Estudos experimentais 
apresentam resultados positivos dos selantes de fibrina para os tecidos 
moles, no entanto, seus benefícios para a cirurgia óssea e periodontal 
continua controversa (SOFFER; OUHAYOUN; ANAGNOSTOU, 
2003). 
Ehrenfest et al. (2012) fez um apanhado histórico acerca da 
terminologia dos concentrados plaquetários pois após as primeiras 
publicações sobre as colas de fibrina, começaram as ‘‘misturas de 
plaquetas-fibrinogênio-trombina’’ também chamadas de ‘‘plaquetas de 
gelatina (espuma de gel)’’ ou ‘‘gel de plaquetas’’ nas áreas de 
oftalmologia, cirurgia geral e neurocirurgia. Essa falta de padronização 
gerou na literatura resultados contraditórios acerca dos concentrados de 
plaquetas que o autor denomina como ‘‘biblioteca cega de 
conhecimento’’. 
A tendência dos aditivos cirúrgicos na odontologia começou a 
partir dos resultados publicados por Marx et al. (1998) que demostraram 
que o um Plasma Rico em Plaquetas (PRP) apresentava uma 
concentração de fatores de crescimento que influencia positivamente na 
taxa de formação óssea e a qualidade do osso formado. O fato do PRP 
ser de origem autóloga eliminava as preocupações com a transmissão de 
doenças e as reações imunogênicas, desta forma, apresenta maior 
vantagem sobre os enxertos ósseos de origem alogênicos e xenogênicos. 
Os autores fizeram apologia ao termo Plasma Rico em Plaquetas 
descrito anteriormente na literatura por Kingsley (1954) por ser 
semelhante a esse concentrado de plaquetas usados em hematologia 
(EHRENFEST et al., 2012). 
O uso do termo PRP começou a partir do trabalho de Marx et al. 
De tal maneira, o sangue passou a ser recolhido do próprio paciente e 
duplamente centrifugado formando a membrana PRP, à qual se adiciona 
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trombina bovina e cloreto de cálcio, no momento da aplicação, para que 
esta solidifique. Todavia, o uso de trombina bovina gera preocupações, 
pois o fator V bovino pode reagir com o fator V humano, causando 
coagulopatias e episódios de sangramento raros (GUPTA et al., 2011). 
Inicialmente, essas misturas eram testadas com adesivos de tecido de 
fibrina e não como estimuladores do reparo ricos em fatores de 
crescimento (EHRENFEST et al., 2012).  
Anitua (1999) descreveu uma versão da qual ele denominou de 
Plasma Rico em Fatores de Crescimento (PRGF) usando citrato 
trissódico a 10% como anticoagulante, e um processo de centrifugação 
do sangue a 160 G durante 6 minutos. Após a estratificação do sangue é 
realizado a pipetagem, descartando o plasma pobre em fatores de 
crescimento e ao final é adicionado cloreto de cálcio a 10% para 
polimerização da fibrina de 15 a 20 minutos. O PRP e PRGF são 
considerados a primeira geração de agregados plaquetários, 
caracterizados por centrifugação e aditivos químicos como 
anticoagulantes, trombina bovina e o cloreto de cálcio no PRP e somente 
o cloreto de cálcio no PRGF. 
O PRP é definido como o sobrenadante contendo plaquetas no 
sangue anticoagulado e centrifugado. Dugrilon et al. (2002) em seu 
estudo a fim de gerar plaquetas autólogas para unidades de cirurgia oral 
de acordo com a regulamentação Alemã descobriu que essa preparação, 
com centrifugação dupla, continha maior concentração de plaquetas e a 
denominou de Concentrado de Plasma Rico em Plaquetas (cPRP). Em 
geral, foi relatado um aumento de 17 vezes nas concentrações de 
plaquetas em comparação com o sangue total dos pacientes e a 
contagem de plaquetas foi correlacionada com maiores níveis de TGF-1 
no cPRP. A figura 2 ilustra o resultado do processo de centrifugação 
extra resultando em uma concentração maior de plaquetas. 
Para obtenção do cPRP é realizada a punção venosa com uma 
seringa contendo anticoagulante (citrato-fosfato-dextrose) a fim de 
evitar a degranulação das plaquetas. O sangue é centrifugado a 5600 
rpm para que ocorra sua separação em 2 camadas distintas, camada 
superior composta pelo PRP e a camada inferior com os eritrócitos. É 
então realizada a pipitarem do PRP e descartado a porção inferior, o PRP 
é centrifugado novamente a 2400 rpm para uma nova separação celular, 
um sobrenadante composto pelo Plasma Pobre em Plaqueta (PPP) que é 
descartado sobrando um concentrado de plaquetas na parte inferior. 
Desta forma obtem-se um cPRP que é misturado a trombina bovina e o 
cloreto de cálcio no momento da aplicação para induzir a ativação 
maciça das plaquetas concentradas e a geleificação da preparação 
(PRAKASH; THAKUR, 2011; AGRAWAL, 2017).  
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Figura 2: Estratificação do sangue após os procedimentos de 
centrifugação. 
Fonte: DOHAN, 2006a. 
Dohan et al. (2006a) relata que o PRP era chamado assim tanto 
na cirurgia tópica quanto na hematologia transfusional, por isso, muitos 
nomes surgiram para corrigir essa falha, entre eles: o cPRP 
(DUGRILLON et al., 2002) e PRGF (ANITUA, 1999). Dohan et al. 
(2006a) conclui que cPRP seria a denominação mais apropriado por 
apresentar 2 fases de centrifugação resultando em um concentrado maior 
de plaquetas. 
David (2014) constata em seu trabalho que esses concentrados de 
plaquetas eram denominados PRP, sem consideração de seu conteúdo ou 
arquitetura e essa falta de terminologia durou anos até que em 2001 na 
França surge uma técnica tão diferente e um produto suficientemente 
diferenciado a ponto de justificar uma outra terminologia, Choukroun e 
colaboradores (2001) descreveram uma nova geração de concentrado 
imunológico e plaquetário denominada Fibrina Rica em Plaquetas e 
Leucócitos.  
Durante muito tempo esse costume de focar somente nos fatores 
de crescimentos levou o esquecimento dos outros elementos presentes 
nesse derivado do sangue, entre eles, a fibrina e os leucócitos 
(EHRENFEST et al., 2012). O produto final do PRF é uma matriz de 
fibrina autóloga rica em plaquetas, a fibrina representa papel 
determinante na hemostasia sendo transformada em uma cola biológica 
capaz de agregar as plaquetas e se aderir à parede vascular (DOHAN et 
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al., 2006a). A Fibrina Rica em Plaquetas caracteriza a 2ª geração de 
agregados plaquetários. E com ela surge novas possibilidades para 
regeneração dos tecidos, tanto para a Medicina como para a 
Odontologia. 
3.2.1 2º Geração dos Agregados Plaquetários  
O PRF foi usado pela primeira vez em 2001 por Choukroun e 
colaboradores na cirurgia oral e maxilofacial, e atualmente é 
considerada como uma inovadora geração de concentrado de plaquetas 
(BORIE, 2015). Choukroun et al. (2006b) define a PRF como um 
biomaterial fisiológico, obtido sem adição ou manipulação, sendo um 
concentrado plaquetário e imunológico sobre uma membrana de fibrina 
coletado de uma única amostra de sangue autólogo, desta forma, é 
favorável a cura e a imunidade. 
Esse concentrado de plaquetas é obtido após o processamento de 
centrifugação do sangue com objetivo de separar os componentes de 
interesse, reunindo fibrinogênio, fibrina, plaquetas, fatores de 
crescimento, leucócitos, e outras fórmulas de células circulantes no 
plasma, com a finalidade de utilizar em um local cirúrgico estimulando e 
acelerando o reparo (DAVID, 2014). Essa técnica não requer uso de 
anticoagulante, trombina ou agente gelificante, por isso, o sucesso da 
técnica depende do manuseio rápido da coleta e transferência para a 
centrífuga, caso contrário, a fibrina irá polimerizar de maneira difusa 
gerando falha  na formação do coágulo (DOHAN et al., 2006a). 
Durante o processo de centrifugação, o sangue possui uma 
polimerização natural e lenta durante o processo de centrifugação. A 
rede de fibrina formada possui uma estrutura tridimensional (3D) o que 
implica em um maior enredamento das citocinas que terão efeito a longo 
prazo, sendo liberadas no momento da remodelação inicial e matriz 
cicatricial. A estrutura 3D formada possui uma arquitetura elástica com 
ligações equiláteras entre as fibras de fibrina sendo favoráveis para a 
migração celular e retenção de moléculas solúveis. Em contraste, no 
cPRP há uma súbita polimerização da fibrina pelo uso da trombina 
resultando em uma rede rígida dificultando a incorporação de citocinas 
na matriz formada (DOHAN et al., 2006b; DOHAN et al., 2006c). 
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Figura 3: A) Selantes de Fibrina; B) cPRP; C) Estrutura 3D do PRF e a 
incorporação de citocinas nas diferentes estruturas. 
Fonte: DOHAN et al., 2006b. 
Conforme ilustrado na figura 3 por Dohan e colaboradores 
(2006b) a quantificação e a incorporação das citocinas plaquetárias tem 
relevância nessa rede pois essas moléculas solúveis são as principais 
mediadoras da inflamação e do reparo. E ainda, ressaltam a importância 
das principais citocinas plaquetárias, entre elas, TGF-β, PDGF, Fatores 
de Crescimento semelhantes à Insulina (IGFs) I e II. 
Ainda vinculado ao trabalho de Dohan et al., a vasta família do 
Transformador de Crescimento β possui papel na regulação da 
inflamação devido à capacidade de induzir a cicatrização fibrosa. Seus 
efeitos são variáveis in vitro, capaz de estimular ou de inibir a 
proliferação dos osteoblastos, de induzir a síntese de colágeno da matriz 
pela ação dos osteoblastos ou fibroblastos, constituindo assim, o agente 
de fibrose mais eficiente de todas as citocinas. Durante o processo de 
remodelação tecidual os Fatores de Crescimento Derivados de Plaquetas 
desempenham o papel fundamental de reguladores da migração, 
proliferação e sobrevivência das células mesenquimais. 
Os Fatores de Crescimento semelhantes à Insulina I e II são 
citocinas importantes liberadas durante a degranulação das plaquetas 
mas também estão presentes na circulação sanguínea. E são reguladores 
da proliferação e diferenciação celular, regulam a morte celular 
programada (apoptose) protegendo as células de estímulos apoptóticos 
matriciais (DOHAN et al., 2006b).  
Choukroun e colaboradores (2006a) apor meio de experiência 
clínica confirmaram que o PRF apresenta uma matriz de fibrina 
polimerizada em uma estrutura tetramolecular com a incorporação de 
plaquetas, leucócitos e citocinas e apresenta células estaminais 
circulantes. A propriedade angiogênica pode ser explicada pela ligação 
dos fatores de crescimento, em especial, TGF-β e PDGF. Além do que, é 
conhecido que a fibrina serve como matriz de suporte para os 
transplantes de proteínas morfogenética (BMP), desta forma, 
apresentaria propriedades hemostáticas, angiogênicas e osteocondutora. 
Uma das principais diferenças entre os concentrados de plaquetas 
é a inclusão de leucócitos, liberação de FCs no PRF que afeta 
!41
positivamente para a eficácia biológica dessas preparações autólogas. 
Anitua et al. (2015) avaliaram a adição dos leucócitos na modificação 
das propriedades morfológicas, biomecânicas e biológicas dos 
concentrados de plaquetas e constataram que os fibroblastos e 
osteoblastos sofreriam uma maior ativação e proliferação em contato 
com maior concentração de citocinas pró-inflamatórias. No estudo de 
Passaretti (2014) o PRF liberou mais de 15 vezes o VEGF e mais de 2 
vezes o TGFβ1 quando comparado com PRP. E estudo in vitro de 
Ehrenfest (2009) constatou que a membrana de fibrina densa do PRF 
libera altas quantidades FCs (TGFβ-1, PDGF, VEGF) e tromboplastina 
durante 7 dias. 
Desta forma, o PRF não é apenas um concentrado de plaquetas 
mas um aglomerado do reparo representando um novo passo no 
conceito terapêutico, com capacidade favoráveis para o 
desenvolvimento de uma cicatrização natural sem excesso inflamatório. 
Também definido pelo autor como um nódulo imunomodulatório pelo 
seu conteúdo pro ou anti-inflamatório e agiogênico, desta forma, com 
capacidade de defesa contra as infecções e acesso ao local lesionado 
devido à neovascularização  (DOHAN et al., 2006c).  
Prakash e Thakur (2011) descrevem as implicações clínicas do 
PRF como biomaterial de cura e mediação nos procedimentos de 
elevação do seio maxilar, preservação alveolar, recessão gengival, 
defeitos de furca, lesões endodônticas e periodontais, enchimento de 
cavidades císticas. Apontam limitações do PRF em cirurgia geral por 
apresentar volume limitado devido a amostra de sangue autólogo, por 
isso, as membranas de PRF são altamente específicas para o doador 
impossibilitando bancos de tecido de PRF. 
Os estudos de Sammartino et al., (2011) revelaram as 
propriedades hemostáticas do PRF, sua amostra foi de 50 pacientes 
submetidos a terapia com anticoagulante oral com necessidades de 
extrações dentárias. Os resultados da sua pesquisa foram positivos, 
constatou que o PRF é uma opção eficiente em pacientes com cirurgia 
cardíaca sob terapia com anticoagulante pelas suas propriedades anti-
hemorrágicas e aumentar a cicatrização do tecido em pacientes 
cardiopatas sem a interrupção da terapia com anticoagulante. 
No Brasil, o Conselho Federal de Odontologia (2005) com a 
resolução 158 de 8 de junho de 2015 regulamenta e autoriza o uso dos 
agregados plaquetários PRP e PRF na prática odontológica, 
regulamentando a venopunção pelo cirurgião-dentista ou profissional de 
saúde devidamente habilitado em conjunto e corresponsabilidade com o 
cirurgião-dentista podendo ser realizados em centro cirúrgico ou 
consultório odontológico devidamente habilitado. Anteriormente o 
Cirurgião-dentista não possuía autorização para a coletar esse sangue, 
todo o procedimento deveria ser realizado em ambiente hospitalar e sob 
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a supervisão de um médico ou enfermeiro de acordo com a antiga 
portaria número 2.712, de 12 de novembro de 2013. 
Com exposto, o sucesso da técnica é diretamente dependente da 
correta preparação do PRF que envolve seu manuseio, tempo de coleta 
sanguínea, sua transferência para a centrífuga e tempo de centrifugação 
utilizado (DOHAN et al., 2006), bem como, a experiência prévia do 
clínico para sua manipulação (GUPTA et al., 2011; SIMONPIERI, 
2012), e a aceitação do paciente de realizar punção sanguínea (WANI, 
2014). A técnica cirúrgica também irá influenciar nos resultados de 
remodelação óssea, sendo a técnica minimamente traumática a mais 
indicada (LEKOVIC et al., 1997). 
3.3 Diferentes formas de preparo dos PRF 
Segundo Agrawal (2017) o produto final da coleta sanguínea e da 
centrifugação é o PRF. Cujo seu princípio metodológico é manter as 
plaquetas íntegras a fim delas influenciarem positivamente na resposta 
cicatricial. Para a sua obtenção existem alguns métodos, protocolos de 
centrifugação de marcas registradas. Com isso, surgem sistemas 
comerciais para a preparação do PRF com suas assinaturas biológicas 
diferentes. Entre eles, podemos citar: 
3.3.1 Fibrina Rica em Plaquetas pelo método L-PRF 
Atualmente, o único sistema comercial aprovado pela FDA (Food 
anda Drug Administration) para confecção da L-PRF é o Intra-Spin L-
PRF (Intra-Lock Inc, Estados Unidos) (AGRAWAL, 2017). 
O protocolo para a confecção do L-PRF é muito simples e barato: 
o sangue é recolhido em tubos secos de vidro ou de plástico revestidos 
de vidro, sem anticoagulante, e imediatamente centrifugado a 3000 rpm/
10min. Após a centrifugação, três camadas são formadas: uma base de 
glóbulos vermelhos, red blood cells (RBC), na parte inferior; uma 
camada superficial contendo o plasma acelular, PPP, na forma de um 
sobrenadante, e um coágulo PRF na região intermediária do tubo. O 
coágulo é formado por um processo de polimerização natural durante a 
centrifugação, e a sua arquitetura tridimensional de fibrina é responsável 
pela libertação lenta de fatores de crescimento e glicoproteínas da matriz 
por um período de, aproximadamente, sete dias (CHOUKROUN et al., 
2006b; DOHAN et al., 2006a). O protocolo de 2700 rpm/12 min foi 
utilizado muitos anos para obter membranas mais fortes do que as de 
3000 rpm/10min (AGRAWAL, 2017). Processo Ilustrado na figura 4. 
Este coágulo dispõe de muitos promotores de reparo e de 
imunidade presentes na coleta de sangue inicial. O PRF pode ser 
utilizado diretamente, como um coágulo ou, após compressão, como 
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uma membrana. Embora fatores de crescimento e plaquetas 
desempenhem um papel importante na biologia da PRF, a arquitetura 
tridimensional da fibrina e o seu conteúdo de leucócitos são dois 
parâmetros chave e não tão frequentemente avaliados. A maioria dos 
estudos apenas destaca as concentrações de plaquetas e fatores de 
crescimento. Contudo, a arquitetura de fibrina influencia diretamente a 
biologia de todos os biomateriais que têm como base a própria fibrina 
(DOHAN et al., 2006b). 
 
Imagem 4: Estratificação do sangue após a centrifugação em 3 camadas 
distintas para obtenção do PRF. 
Fonte: DOHAN, 2006a. 
3.3.2 Fibrina Rica em Plaquetas Avançada A-PRF 
Choukroun (2014) descreve que a estimulação óssea do PRF é 
explicada pois ele atua como uma matriz extracelular provisória de 
fibrina, fibronectina e tromboplastina, induzindo a vascularização. Os 
Fatores de Crescimento (FCs) também ajudam nesse processo, porém, 
novas evidências mostraram que os monócitos desempenham um papel 
essencial na indução óssea, vascularização e produção do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF). Então, eles foram 
acrescentados na técnica de PRF avançada da CHOUKROUN ou A-PRF 
apresentando resultados positivos. 
A diferença do método de obtenção do A-PRF é seu tempo de 
centrifugação que é centrifugado a 1.500 rpm durante 14 min. Diminuir 
o rpm enquanto aumenta o tempo de centrifugação gerou uma maior 
presença de granulócitos neutrofílicos no coágulo (GHANAATI et al., 
2014). Na pesquisa de Kobayashi et al. (2016) o A-PRF apresentou uma 
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liberação mais gradual de fatores de crescimento até um período de 10 
dias quando comparado com o PRP e PRF padrão, concluindo, desta 
forma, que este fator pode ser clinicamente benéfico para futuros 
procedimentos regenerativos.  
3.3.3 Concentrados de Fatores de Crescimento 
O Concentrado de Fatores de Crescimento (CGF) foi introduzido 
por Sacco em 2006 (AGRAWAL, 2017). O CGF se diferencia do PRF 
pela sua velocidade de centrifugação alternada para produzir uma matriz 
de fibrina muito maior, mais densa e rica em fatores de crescimento 
(SOHN et al., 2015). 
Após a punção, o sangue venoso e alocado em tubos de ensaio 
sem anticoagulante, é realizada a centrifugação em uma centrífuga 
especial chamada Medifuge (Itália) a 2400-3000 rpm com uma rotação 
alternada e controlada (SOHN et al., 2015). No experimento de Rodella 
et al. (2011), por exemplo, é utilizado o programa com as seguintes 
características de centrifugação: 30 segundos de aceleração, 2 minutos 
com 2.700 rpm, 4 minutos em 2.400 rpm, 4 minutos em 2.700 rpm, 3 
minutos com 3.000 rpm e 36 segundos de desaceleração e parada. Em 
conclusão ao estudo de Rodella et al. O CGF demonstrou a presença de 
células CD34 positivas dentro da sua rede, aumentando a investigação e 
suas implicações clínicas imunológicas. Além da presença de TGF-β e 
VEGF na camadas de CGF e de RBC, sugerindo desta forma, possíveis 
uso da camada RBC em aplicações clínicas. 
Imagem 5: Apresentando a camada superior de PPP; ao centro, o gel de 
fibrina com plaquetas agregadas e fatores de crescimento concentrados 
(CGF); e na parte inferior a camada de glóbulos vermelhos. 
Fonte: RODELLA et al., 2011. 
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3.3.4 Fibrina Rica em Plaquetas pelo método I-PRF 
Mourão et al., (2015) apresentam a técnica como alternativa no 
preparo do PRF de forma rápida e simplificada para utilização em forma 
líquida (injetável) ou polimerizada (coágulo). A técnica é simples, 
realizada a punção venosa, o sangue é colocado em tubo sem uso de 
qualquer aditivo e levado a centrífuga a uma velocidade de 3300 rpm. E 
após a coleta do material é feito com uma seringa com agulha 
hipodérmica obtendo sua forma líquida. Para aglutinação com enxerto 
ósseo, essa mistura é colocada em uma cuba metálica e após a espera de 
cinco minutos é colocado o enxerto ósseo e em 15 minutos é observado 
o início da polimerização e o material está pronto para o uso no tempo 
total de 20 minutos, podendo ser removido para realização do enxerto 
ósseo. Imagens do procedimento na figura 5. 
O i-PRF é uma nova alternativa de preparo como agregado 
plaquetário para diferentes áreas da Medicina e Odontologia e a 
possibilidade da aglutinação do I-PRF com biomateriais para enxertia 
óssea cria uma alternativa ao uso PRF na regeneração óssea (MOURÃO 
et al., 2015). 
Imagem 6: I-PRF, A) Tubo após a centrifugação, B e C) É coletado 5ml do 
PRF, D) Conteúdo é colocado em uma cuba metálica, E) Feito a 
incorporação do enxerto ósseo ao PRF, F) Resultado após a sua 
polimerização. 
Fonte: MOURÃO et al., 2015. 
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Para Choukroun (2014) as técnicas de A-PRF ou i-PRF devem ser 
consideradas como "concentrados de sangue" e não apenas concentrados 
de plaquetas, uma vez que, o objetivo da técnica é obter a quantidade 
total de células do sangue, células brancas, plaquetas, células estaminais 
circulantes e células endoteliais. 
Com o surgimento de várias centrífugas e protocolos de obtenção 
do PRF, Ehrenfest et al., (2017) avaliaram o impacto da centrífuga e dos 
protocolos de centrifugação sobre as características da membrana de 
fibrina em sua arquitetura, células e fatores de crescimento. Os autores 
concluíram que as centrífugas por possuirem tamanhos e pesos 
diferentes, levam a uma intensidade diferente de vibração e ressonância, 
com isso, a centrífuga utilizada para obtenção do A-PRF não produziria 
o mesmo produto final utilizando o mesmo protocolo em uma centrífuga 
específica para L-PRF. Portanto, a centrífuga e os protocolos 
desenvolvidos influenciam diretamente na arquitetura da fibrina, suas 
células e fatores de crescimento. Com isso, qualquer modificação do 
protocolo deve ser identificada com a finalidade de não causar 
resultados imprecisos na literatura. 
3.4 Processo Inflamatório Natural 
Segundo Murphy et al. (2010) as superfícies epiteliais são a 
primeira barreia física que protegem o organismo contra a colonização 
de vírus e bactérias. Os micro-organismos que ultrapassam essa barreira 
se confrontam imediatamente com um mecanismo de defesa tecidual e 
esse fator leva a uma reposta inflamatória. Sendo assim, Consolaro 
(2009) descreve que a inflamação não é uma doença mas um mecanismo 
de defesa, pelo qual os tecidos vascularizados reagem frente a uma 
agressão tecidual com objetivo de neutralizar o agente agressor e 
promover o reestabelecimento da área lesada. Estruturas como o 
epitélio, esmalte dentário, pêlos, cabelo não apresentam inflamação, 
intrinsecamente, pois não apresentam circulação sanguínea mas essas 
estruturas são envolvidas pelo processo inflamatório advindo dos 
tecidos vizinhos (CONSOLARO, 2009). 
Os agentes efetores da inflamação fazem parte do exsudato ou do 
infiltrado inflamatório. O exsudato é formado por conjunto de 
substâncias que são expelidos pelas paredes dos vasos da 
microcirculação na área agredida, e o infiltrado inflamatório consiste no 
conjunto de células que atravessam a parede de vênulas e capilares e 
chegando aos espaços teciduais agredidos. A resolução da inflamação 
deve promover o reparo da área atingida, quando isso não ocorre, o 
exsudato e o infiltrado inflamatório mudam o seu perfil de ação e de 
seus constituintes para conter o agressor, delimitando-o, caracterizando 
desta forma a cronificação da inflamação (CONSOLARO, 2009). 
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A classificação das inflamações é dividida em dois grupos, 
inflamação aguda e crônica, tendo por base o conjunto de alterações que 
as caracterizam, tais como, lesão celular e tecidual,  exsudato, 
proliferação e o reparo. Essa classificação morfológica é importante ao 
profissional clínico pois permite-lhe compreender seus sinais, sintomas 
e a evolução das doenças inflamatórias. (FARIA, 2008; CONSOLARO, 
2009). 
Com base no exposto a inflamação ocorre todos os dias e, em 
quase todas as horas, em nossos tecidos, porém, na grande maioria das 
vezes ocorre de forma assintomática. A maioria dos casos da inflamação 
aguda é subclínica; quando clinicamente detectada, apresenta 
características de um quadro clínico típico, instalação súbita, podendo 
apresentar dor, tumor sinônimo de tumefação, calor gerado pela 
hiperemia local, rubor, perda de função da área afetada, eventualmente 
poderá apresentar manifestações sistêmicas tal como a febre, cefaléia, 
prostração, mialgia e astenia (ANDRADE, 2006; FARIA, 2008; 
CONSOLARO, 2009; MURPHY et al., 2010). 
A patogenicidade do agente agressor e o local comprometido irão 
determinar a intensidade da lesão. A origem da inflamação crônica 
advém de um patógeno pouco irritante e de leve continuidade ou ainda, 
pode originar-se da inflamação aguda. A persistência do agente agressor 
pode ocorrer devido a incapacidade das células inflamatórias de destrui-
lo, localização desfavorável do agente agressor não permitindo o acesso 
das células inflamatórias, entrada repetitiva do agente etiológico e o 
comprometimento do sistema imunológico do indivíduo. Sua duração é 
de semanas a meses e há predomínio de fenômenos produtivos, ou seja, 
produção de tecido objetivando o reparo (FARIA, 2008; CONSOLARO, 
2009).  
A resolução da inflamação implica na evolução para um processo 
de reparo ou reconstrução tecidual. A reconstrução dos tecidos que 
ocorre a partir da proliferação dos seus remanescentes é denominada 
regeneração, ou seja, os tecidos perdidos são diretamente reconstruídos 
através da proliferação das células vizinhas especializadas, sem a 
participação do tecido de granulação. Diferentemente do reparo, onde 
ocorre a substituição de um tecido destruído por um tecido conjuntivo 
fibroso, o tecido fibroso provém do tecido de granulação que evolui de 
forma a desaparecer as células inflamatórias e o exsudato purulento da 
superfície se houver infecção, e há deposição progressiva de colágeno 
até formar a cicatriz (FARIA, 2008). 
No processo de reconstrução dos tecidos lesados são embarcados 
sob o termo de bioengenharia ou engenharia tecidual quando houver 
interferência do profissional com a colocação de materiais, membranas e 
outros produtos com objetivo de acelerar ou melhorar o processo de 
reparo ou regeneração (CONSOLARO, 2009). 
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Gotrup e Andreasen (2001) dividem a dinâmica do reparo da 
lesão em três fases, a saber, inflamação (subdividida em fase de 
hemostasia e fase inflamatória), proliferação e as fases de remodelação. 
A hemostasia gera a vasoconstrição, ativação plaquetária das cascatas de 
coagulação e sistema complemento. A fase inflamatória é caracterizada 
pela chegada das células ao local da lesão e a liberação de FCs. A fase 
de proliferação é estimulada pelos FCs, há formação de novos vasos e a 
migração de células continua até que o defeito tecidual seja obliterado 
caracterizada pela formação do coágulo. Na fase de remodelação ocorre 
a contração da ferida alterando sua forma, estrutura e consistência. 
Em suma, o processo de reparo para Consolaro (2009) 
apresentam fases evolutivas sobrepostas no tempo: a primeira fase 
caracterizada pela Inflamação e coagulação sanguínea apresenta grande 
importância farmacológica e terapêutica, pois a inibição ou o estímulo 
por drogas permite o controle dos sinais e sintomas da inflamação. A 
segunda é caracterizada pela formação de tecido de granulação e a 
terceira fase a maturação e remodelação tecidual. 
3.4.1 Mediadores Químicos da Inflamação, Hemostasia e Cascata de 
Coagulação. 
Os mediadores químicos da inflamação são substâncias que as 
células produzem e liberam para iniciar, manter ou amplificar a resposta 
inflamatória. Sinalizam e regulam os passos da inflamação. Existem 
mediadores químicos pró-inflamatórios que induzem a inflamação e os 
mediadores químicos anti-inflamatórios quando não é mais necessário o 
processo inflamatório (GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; 
CONSOLARO, 2009). 
A origem desses mediadores podem ser endógenos, quando 
originado no plasma ou nas células, ou exógenos, quando originados por 
bactérias ou irritantes químicos. Nas células os mediadores estão 
presentes nos grânulos intracelulares ou são produzidos no momento da 
inflamação, exemplos, aminas vasoativas e derivados do ácido 
araquidônico. No plasma essas substâncias encontram-se na forma 
inativa e são ativados pelo processo inflamatório, são elas, sistema de 
cininas, sistema de coagulação e sistema complemento (JUNQUEIRA; 
CARNEIRO, 2008; CONSOLARO, 2009). 
Há um processo fisiológico denominado hemostasia cujo objetivo 
do organismo é manter o sangue em estado fluido dentro dos vasos 
sanguíneos (FURIE, 1988; REZENDE, 2010, LORENZI, 2011). Após a 
lesão do vaso ocorre a hemostasia primária envolvendo a 
vasoconstrição, adesão plaquetária, ativação do mecanismo de 
coagulação, diminuindo a permeabilidade vascular e mantendo o tônus 
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d a r e d e v a s c u l a r ( PAT T O N , 2 0 0 8 ; L O R E N Z I , 2 0 11 ; 
KIERSZENBAUM; TRES, 2012; DAVOREN; WANG, 2016). 
 
Imagem 7: Cascata da Coagulação. 
Fonte: PATTON, 2008. 
A hemostasia secundária resulta na formação de um coágulo 
capaz de obliterar a lesão vascular através da deposição de uma rede de 
fibrina entre as plaquetas agregadas. Esse processo é resultado do 
sistema de coagulação, que para Lorenzi (2011), possui a finalidade de 
transformação do fibrinogênio em fibrina e desenvolve-se em três vias 
distintas, inicialmente por uma via intrínseca e outra extrínseca que 
convergem ao ativar a via comum da coagulação (PATTON, 2008; 
REZENDE, 2010; DAVOREN; WANG, 2016).  
Para Rezende (2010) a divisão dessas vias do ponto de vista 
fisiológico é incorreto mas é conveniente para fins didáticos e para 
interpretação de testes laboratoriais de coagulação. O processo da 
cascata de coagulação envolve múltiplas proteínas, tais como, 
fibrinogênio, protrombina, F V, VII, IX, XI, XII e XIII, e essas proteínas 
são dependentes da vitamina K (F. II, VII, IX e X). A via intrínseca do 
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sistema de coagulação ocorre quando o fator hageman é ativado pelo 
contato com o colágeno proveniente do vaso lesado e a via extrínseca é 
iniciada através da lesão vascular com a liberação do fator tissular 
denominado tromboplastina tecidual. Ocorrerá a união das vias, quando 
a tromboplastina tecidual (via extrínseca) se unir ao F VII ligado ao 
cálcio formando um complexo capaz de ativar os fatores IX (via 
intrínseca) e Fator X resultando assim em uma via comum. A via ocorre 
quando o fator X é ativado convergindo para o Fator Xa, responsável 
por converter a protrombina em trombina conforme, esquema 
demostrado na imagem 7. 
A formação da trombina é o ponto essencial da via comum do 
mecanismo da coagulação pois esta é responsável por agir sobre 
fibrinogênio transformando-o em fibrina, que resultará na formação de 
uma rede permitindo a adesão plaquetária. A fibrina na inflamação serve 
para apoio e locomoção do neutrófilo, impede a disseminação do agente 
agressor para os tecidos adjacentes, interfere na ativação das plaquetas e 
na formação da rede de fibrina que vai incorporar a rede plaquetária 
formada na hemostasia primária tornando-o em um coágulo firme que 
impedirá a perda hemorrágica (LORENZI, 2011; KIERSZENBAUM; 
TRES, 2012). 
Desta forma, vários mediadores químicos agem ao mesmo tempo, 
por exemplo, a trombina ativa estimula as células endoteliais a 
expressarem moléculas de adesão em sua superfície permitindo maior 
adesão dos leucócitos, quando há a transformação do fibrinogênio em 
fibrina são liberados pequenos fragmentos moleculares protéicos 
denominados fibrinopeptídeos, que irão aumentar a permeabilidade 
vascular e fazer quimiotaxia para o neutrófilo. Sempre que há a ativação 
da cascata de coagulação tem-se juntamente a ativação do sistema 
fibrinolítico, que irá degradar a fibrina modulando, desta forma, a 
coagulação sanguínea evitando que seja em excesso. Os produtos dessa 
degradação promovem a quimiotaxia para os leucócitos a fim de 
eliminarem os agentes inflamatórios e limparem a região preparando-a 
para o reparo. (CONSOLARO 2009; HALL, 2011; LORENZI, 2011).
 Conclui Consolaro (2009) que os mediadores químicos do 
exsudado inflamatório tem grande importância terapêutica no controle 
dos sinais e sintomas da inflamação através da sua inibição ou estímulo 
por fármacos implicando em conforto ao paciente e o controle da 
instalação do processo de reparo em períodos pós-operatórios. 
3.5 Efeito da Terapia Medicamentosa Anti-Inflamatória no Processo 
Inflamatório e Cascata da Coagulação 
A compreensão dos mecanismos inflamatórios e reparatórios 
permite o entendimento e a ação dos efeitos dos anti-inflamatórios, para 
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Consolaro (2009) a expressão ''drogas anti-inflamatórias" é equivocada 
porque não se objetiva inibir por completo o processo inflamatório pois 
ele é essencial para o reparo tecidual. O objetivo é controlar e modular o 
processo inflamatório, principalmente, nas situações pré, trans e pós 
cirúrgicas. Além do que, entender a resposta inflamatória e os seus 
sinais clínicos, sintomas e suas evoluções é fundamental na escolha da 
opção terapêutica, diagnostico e prognósticos de quadros clínicos 
inflamatórios (WANNMACHER, 2007). 
Dois fenômenos são marcantes na inflamação, a exsudação 
plasmática pela saída de substâncias do vaso no local agredido 
formando o exsudato inflamatório podendo produzir tumefação e 
edema. E a chegada de células inflamatórias formando o infiltrado 
inflamatório a fim de exercer funções defensivas contra o agente 
infeccioso podendo gerar efeitos indesejáveis como dor intensa, 
destruição tecidual abundante, alterações sistêmicas, edema abundante, 
reabsorções indesejáveis de tecido mineralizado ósseo e dentário 
(WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009; TORTAMANO; 
ARMONIA, 2010). 
A sensação dolorosa tem finalidade protetora sendo aceita com 
uma advertência para o paciente e serve ainda como um guia clínico 
para o diagnóstico. As mudanças celulares e vasculares do processo 
inflamatório agudo, darão origem a síntese e liberação dos mediadores 
químicos e esses fatores locais irão sensibilizar as terminações nervosas 
nociceptivas causando a dor inflamatória. Períodos prolongados de dor e 
inflamação estão relacionadas a formação das prostaglandinas através da 
cascata do ácido araquidônico (TORTAMANO, 2001; ANDRADE, 
2006). 
Em uma cirurgia odontológica após estímulo ativador, ou seja, a 
lesão tecidual, os fosfolipídeos das membranas celulares darão origem 
ao ácido araquidônico por intermédio da enzima fosfolipase A2, esse 
ácido graxo rapidamente sofre ação de outros dois sistemas enzimáticos: 
lipoxigenase e cicloxigenase com suas duas isoformas, cicloxigenase 1 
(COX 1) e cicloxigenase 2 (COX 2) (TORTAMANO, 2001; 
ANDRADE, 2006; PINHEIRO; WANNMACHER, 2007). 
O ácido araquidônico sofrerá influência da enzima COX 1 ou 
COX 2 gerando produtos diferentes, tais como, a prostaglandina (PGG2) 
que ao sofrer a ação de peroxidação resulta na Prostaglandina (PGH2). A 
PGH2 também poderá gerar o eicosanóide tromboxano pela ação de 
enzima tromboxano A2 sintetase, uma enzima associada ao retículo 
endoplasmático expressa nas plaquetas. O Tromboxano (TXA2) é um 
potente vasoconstritor e agregador plaquetário (YORK, 2002). 
A partir da PGH2, podem ser produzidas 4 prostaglandinas 
activas da série 2: a Prostaglandina D2 (PGD2), a Prostaglandina E2 
(PGE2), a Prostaglandina F2 (PGF2) e a Prostaglandina I2 (PGI2 ou 
prostaciclina). Cada qual com ações diversificadas, dependendo do 
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tecidos-alvo, mediadores e receptores. Entre os mais relevantes podemos 
enumerar: ação vasodilatadora sistémica (PGE2 e PGI2), inibição da 
agregação plaquetária (PGI2), recrutamento de leucócitos na resposta 
inflamatória (PGE2 e PGF2) (YORK, 2002). 
O ácido araquidônico através da LOX irá gerar subprodutos como 
os leucotrieno e os ácidos hidroxieicosatetraenoicos (HETEs). No grupo 
dos HETEs o principal produto está identificado com a regulação da 
resposta inflamatória através da quimiotaxia, medeiam a degranulação 
dos leucócitos polimorfonucleados. Na via dos Leucotrienos, os 
HPETEs são os seus precursores, e como são instáveis, rapidamente são 
reduzidos pela ação da enzima peroxidase (5-LOX) a 5-HPETE. Os 
leucotrienos são, em geral, substâncias pró-inflamatórias, promovem o 
aumento da permeabilidade vascular e estão associados à estimulação da 
ação dos leucócitos, complementando o papel dos HETEs (YORK, 
2002). 
Figura 8: Cascata do ácido araquidônico. Ação das enzimas fosfolipase, 
cicloxigenase e lipoxigenase. Mecanismo de ação dos anti-inflamatórios 
esteroidais e não-esteroidais.  
Fonte: WANNMACHER, 2007. 
Os medicamentos anti-inflamatórios irão atuar em algum ponto 
do ciclo do ácido araquidônico, modulando a produção dos seus 
subprodutos, tais como, as prostaglandinas, tromboxanas e os 
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leucotrienes, promotores essenciais da resposta inflamatória 
(ANDRADE, 2006). 
O princípio de ação dos anti-inflamatórios esteroidais ou 
corticoesteroidais baseia-se na indução da síntese da lipocortina, 
inibidor da fosfolipase A2, levando a inibição da mobilização dos 
fosfolipídeos, a menor ativação do ciclo ácido araquidônico e dos seus 
produtos finais, reduzindo assim a exacerbação do processo 
inflamatório. Salienta Consolaro (2009) que é indispensável uma 
anamnese criteriosa do paciente devido aos efeitos indesejados dos 
corticosteroides. Entre eles estão listados a hiperglicemia, 
hiperlipidemia, hipertensão, trombose, gastrite, entre outros. Para tal, no 
âmbito da odontologia, Andrade (2006) recomenda o uso no pré-
operatório em doses únicas, preferencialmente, pela manhã quando os 
níveis de cortisol estão altos e causam menos interferência no eixo 
hipotálamo adrenal hipofisário diminuindo os efeitos adversos. Quando 
utilizados para controlar efeitos pós-operatórios de procedimentos 
cirúrgicos Wannmacher (2007) recomenda o uso de 48 a 72 horas a fim 
de evitar efeitos indesejáveis. 
Os anti-inflamatórios não esteroidais ou não hormonais (AINEs) 
são amplamente prescritos por obterem poucos efeitos colaterais e 
mínimas contra-indicações, baixo custo e boa efetividade. John Vane, 
em 1971, descreveu o mecanismo de ação dos AINEs pela inibição da 
cicloxigenase (COX), desta forma, não haveria a transformação do ácido 
araquidônico em prostaglandinas (FERREIRA et al., 1997; 
WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009). A origem da sua 
natureza química são variadas, sendo assim, seus efeitos diferem de 
fármaco para fármaco. Praticamente todos possuem efeito 
antiedemogênicos, analgésicos e antitérmicos mas a escolha da droga 
anti-inflamatória ideal depende de qual efeito que se obter 
predominantemente (TORTAMANO; ARMONIA, 2001; CONSOLARO 
2009). 
De acordo com cada cicloxigenase parece interessante utilizar os 
fármacos que apresentam especificidade pela COX 2 pois diminuem os 
efeitos adversos decorrentes da inibição da COX 1, sendo elas, irritação 
gástrica, sangramento gastroesofágico e diminuição da adesividade 
plaquetária, uma vez que, a COX 1 é uma enzima constitutiva de células 
endoteliais, rins e estômago responsável por funções fisiológicas 
protetoras de mucosa gástrica e parênquima renal. Em contra partida a 
COX 2 é formada pela indução de estímulos mitogênicos e 
inflamatórios; neste caso, teoricamente, a inibição da COX 2 impediria 
o processo inflamatório sem interferir nos efeitos protetores da COX 1. 
Mas na prática a seletividade parcial da COX 2 demostraram efeitos 
nocivos sobre o sistema cardiovascular restringindo seu uso 
( TO RTA M A N O , 2 0 0 1 ; A N D R A D E , 2 0 0 6 ; P I N H E I R O ; 
WANNMACHER, 2007; CONSOLARO, 2009). 
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A terapêutica com AINEs dura por cerca de 3 dias, período pelo 
qual ocorre o pico do processo inflamatório. A droga padrão deste grupo 
é a Aspirina (Ácido Acetilsalicílico) que possui boa atividade analgésica 
se empregada na dosagem de 500mm a 650mg, entretanto, para se obter 
uma ação antiinflamatória deste composto são necessários de 4 a 5 
gramas diários. São exemplos de especialidades farmacêutica bastante 
prescritas dos AINEs na odontologia: Ácido acelsalicílico (500mg), 
Diclofenaco de potássio (50mg), Aceclofenaco (100mg), Naproxeno 
(250mg, 275mg, 500mg e 550mg), Ibuprofeno (600mg), Piroxican 
(20mg), Etoricoxibe (200mg), sendo os AINEs de alta seletividade de 
COX 2 o Celecoxib (200mg) e Arcóxia (120mg), inibidores 
preferencialmente da COX 2 Nimesulida (100mg) e Meloxican (15mg) 
(TORTAMANO, 2001; ANDRADE, 2006). 
A terapêutica anti-inflamatória tem como finalidade o controle 
dos efeitos indesejáveis da ação excessiva das substâncias e células que 
constituem este mecanismo de defesa sem atrapalhar os mecanismos de 
defesa reparatória (CONSOLARO, 2009). 
3.6 Efeitos da terapia anti-inflamatória e propriedades do PRF  
Recaptulando, após a agressão tecidual e a lise vascular, essa 
ogressão é controlada pela combinação de vasoconstrição, ativação 
plaquetária, ativação da cascata de coagulação, sistema complemento e 
de cininas. Essas alterações celulares e vasculares darão origem ao 
exsudato inflamatório e a síntese e liberação dos mediadores químicos 
da inflamação e, com isso, podem causar a dor inflamatória. Períodos 
prolongados de dor estão relacionados com a formação de 
prostaglandinas, através do ácido araquidônico que é o responsável 
pelas vias dos leucotrienos e das cicloxigenares. Anti-inflamatórios 
surgem para controlar a inflamação aguda evitando seu quadro clínico 
de dor, tumefação, hiperemia local, rubor e perda de função local, febre, 
cefaléia, mialgia através do bloqueio da enzima cicloxigenase, com isso 
há resposta sobre a vasodilatação, estimuladores de agregação 
plaquetária e atração dos leucócitos (ANDRADE, 2006; FARIA, 2008; 
CONSOLARO 2009). 
As plaquetas são fragmentos citoplasmáticos, em seu plasma 
contém muitas proteínas que servem como receptores para agonistas que 
iniciam a ativação plaquetária, ou moléculas adesivas que medeiam 
adesão e agregação plaquetária. Entre eles, o receptor GP (glicoproteína) 
ib-IX-V é o principal, após ser ativado, há a ligação do fator Willebrand 
(vWF), fibrinogênio ou adesivos multivalentes ao receptor GPIIb-llla 
responsável pela agregação plaquetária. O fibrinogênio possui pelo 
menos três locais de reconhecimento de plaquetas, com isso, 
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demonstram sua importância na mediação tanto da adesão quanto da 
agregação das plaquetas (WHITE; JENNINGS, 1999a). 
As plaquetas ativas, elas mudam a sua conformação e liberam o 
conteúdo dos seus grânulos no plasma, entre eles, produtos de oxidação 
do ácido araquidônico pela via da cicloxigenase. O ácido araquidônico 
sofrerá influência da enzima COX 1 ou COX 2 gerando produtos 
diferentes, tais como, a prostaglandina que possui ação vasodilatadora, 
inibição plaquetária e recrutamento de leucócitos. E irá gerar 
Tromboxano que é um potente vasoconstritor e agregador plaquetário. O 
ácido araquidônico através de outra enzima LOX irá gerar o leucotrieno 
que possuem substâncias pró-inflamatórias, promovem o aumento da 
permeabilidade vascular e estão associados à estimulação da ação dos 
leucócitos (YORK, 2002). Os AINEs irão inibir as enzimas COX1 e 
COX2 impedindo a formação dos seus subprodutos, entre eles, a 
prostaglandina e, desta forma, diminuindo a atividade e agregação 
plaquetária que influenciará na menor ativação da cascata de coagulação 
(WANNMACHER, 2007). 
A inflamação é reconhecida por promover vasodilatação, 
quimiotaxia para neutrófilos, macrófagos e mastócitos. No entanto, 
estudos recentes mostraram que o fator de necrose tumoral (TNF alfa) e 
o Interferon gama (IFN-gama) produzidos por células T pró-
inflamatórias podem inibir a reparação e remodelação óssea. Desta 
forma, as células T pró-inflamatórias modificaram a regeneração óssea 
mediada por células tronco mesenquimais da medula óssea (BMMSC) 
que são células estaminais multipotentes, não hematopoiéticas capazes 
de se diferenciar em tipos de células mesenquimais e não mesenquimais, 
incluindo osteoblastos, adipócitos e condrócitos, desta forma, podem 
gerar tecidos associados aos ossos para substituir tecidos perdidos 
(PROCKOP, 1997). 
A aspirina é um agente anti-inflamatório não esteróide 
amplamente utilizado, este medicamento se liga ao receptor GPIIb-IIIa 
das plaquetas com alta afinidade e inibem a ligação do fibrinogênio e do 
vWF após a ativação das plaquetas inibindo assim, a agregação 
plaquetária (WHITE; JENNINGS, 1999b). Inibe também a 
osteoclastogênese e melhora a osteogênese afetando múltiplas vias 
biológicas, como a inibição da atividade de COX2, COX1 e PGE2. No 
estudo do modelo animal, o tratamento com aspirina melhora a 
formação óssea e inibe a reabsorção óssea em camundongos 
osteoporóticos o que pode associar-se à regulação positiva induzida por 
aspirina na inibição do TNF-alfa e IFN-gama em BMMSC (YAMAZA 
et al., 2008). 
Os estudos de Du et al., (2017) observou a associação tópica da 
aspirina com PRF no local cirurgico. Com base nas propriedades da 
aspirina na regeneração óssea, demostraram in vitro que o PRF é o 
andaime perfeito para liberação da aspirina no local do reparo. Por 
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possuir capacidade de aumentar a proliferação de fibroblastos 
aumentando a síntese de colágeno que serve como andaime para as 
células, pela liberação lenta de fatores de crescimento aumentando a 
proliferação celular e a síntese da matriz extracelular promovendo a 
cicatrização de feridas e a regeneração do tecido ósseo (CHOUKROUN 
et al., 2006a; DOHAN et al., 2006a; DOHAN et al., 2006b; DOHAN et 
al., 2006c). Ainda vinculado ao trabalho de Du et al., os autores 
concluíram que o complexo aspirina com PRF é benéfico como método 
terapêutico para uso clínico, com uma habilidade de regeneração 
superior a PRF padrão. 
O presente estudo obteve uma limitação do estudo devido a falta 
de literatura relacionando a existência direta da influência da medicação 
anti-inflamatória de uso sistêmico no sucesso do reparo ósseo e tecidual 
após utilização do PRF. 
4. RESULTADOS 
O resumo dos trabalhos analisados, seu sucesso clínico, bem 
como seu preparo e medicação anti-inflamatória estão resumidos no 
quadro 1. 
Sharma e Pradeep (2011) demostraram que o PRF poderia ser 
utilizado como membrana de regeneração tecidual guiada (GRT) em 
lesões de furca grau II. A pesquisa foi realizada com 18 pacientes 
contendo 36 defeitos de furca grau II mandibular, usando o modelo de 
estudo boca dividida, nos dois grupos foi realizada a raspagem a campo 
aberto e do grupo teste recebeu o preenchido do defeito de furca com 
PRF, as margens mucoperiostais foram reposicionadas e fixadas com a 
sutura. Em conclusão, o PRF mostrou ser uma modalidade efetiva na 
terapia no tratamento regenerativo no defeito de furca grau II, e 
comparando os resultados obtidos os autores constataram que todos os 
parâmetros clínicos e radiográficas foram melhores no PRF em 
comparação aos resultados anteriores na literatura com o PRP.  
Ainda vinculado ao trabalho de Sharma e Pradep, não foram 
observadas diferenças de cicatrização dos tecidos moles e duros entre os 
grupos. Nos 9 meses os locais teste apresentaram redução 
significativamente da PD que o grupo controle, com uma diferença de 
2,17mm. O ganho de nível de inserção (CAL) foi maior no grupo teste, 
e o grupo teste apresentou preenchimento vertical 2 vezes maior do que 
os de controle. 
A pesquisa de Patil e Kapadia (2015) avaliou o PRF juntamente 
com o aloenxerto de osso liofilizado na reconstrução dos tecidos 
periodontais perdidos (defeito de 3 paredes). Esses pacientes foram 
submetidos a raspagem de campo aberto e a enxertia com o PRF 
!57
juntamente com o aloenxerto de osso liofilizado. Após a reavaliação em 
6 meses foi constatada a redução da profundidade de sondagem com 
ausência de sangramento, assim como preenchimento ósseo após 
observação radiográfica. Os autores concluem que o PRF é eficaz no 
tratamento de perdas periodontais e mais econômico do que outro 
material regenerativo disponível. 
A associação do PRF com o mesmo enxerto (DFDA) foi utilizada 
em outro estudo de boca dividida para regeneração de defeitos intra-
ósseos periodontais (Bharti e Bansal, 2013). Nos dois grupos foi 
realizada a raspagem a campo aberto e regeneração com DFDA, sendo 
que em um dos grupos se associou o PRF ao DFDA. Com a utilização 
de PRF foi possível obter uma maior redução da profundidade da bolsa 
e um maior ganho de nível de inserção. O índice de placa, de 
sangramento, de preenchimento ósseo e de reabsorção da crista alveolar 
não foram significantes. Desta forma, os autores concluem que o PRF 
com DFDA demonstrou melhores resultados na busca de redução de 
profundidade da bolsa e ganho de inserção clínico em comparação com 
DFDBA sozinho. 
O ensaio clínico randomizado do tipo boca dividida desenvolvido 
por Marenzi et al., (2015) com 26 pacientes necessitando de múltiplas 
extrações, totalizando 108 extrações. Avaliou a dor após a cirurgia 
através da Escala Analógica Visual (VAS) apresentando resultados na 
redução da dor no grupo teste, bem como, melhor cicatrização de 
tecidos moles também foi observada através da avaliação clínica 
utilizando o Índice de Cura Modificado, que avalia sangramento, 
supuração, cor do tecido e consistência do tecido cicatricial. Os autores 
concluem que os resultados relatados sugerem que o uso de PRF é 
eficiente e útil para gerenciar a dor pós-operatória e melhorar o processo 
de cicatrização de tecidos moles alveolares, especialmente no primeiro 
dias após as extrações, reduzindo os efeitos adversos iniciais da 
inflamação. 
Temmerman et al., (2016) selecionaram 22 pacientes com 
extrações bilaterais para estudo do tipo boca dividida, para avaliar o 
PRF como material de preservação alveolar no grupo teste, e no grupo 
controle o reparo natural. Neste estudo também foi avaliado a dor e 
edema pós-operatório por meio do questionário de dor de McGill 
(MPQ-DLV) e cada participante preenchia o questionário a cada 4 horas 
durante 7 dias da qual pode-se constatar menor quantidade de dor no 
grupo teste. Os autores concluíram que o uso do PRF é eficiente como 
material de preenchimento do alvéolo para preservação de dimensão 
horizontal e vertical, três meses após a extração do dente. 
Kumar et al. (2015) também avaliaram o efeito da PRF na dor 
pós-operatória e na regeneração óssea em 31 pacientes sujeitos a 
exodontia do terceiro molar mandibular. No grupo teste foi colocado o 
PRF e no grupo controle cicatrização ocorreu de forma natural. A dor, o 
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inchaço e o trismo foram menores no grupo teste em comparação com o 
grupo controle no primeiro dia pós-operatório. O reparo periodontal foi 
mais rápido no grupo teste com redução da profundidade de bolsa 
periodontal. Os escores de densidade óssea nos três meses pós-
operatórios foram maiores no grupo teste em comparação com o grupo 
controle, mas essa diferença não foi estatisticamente significativa. Os 
autores concluíram que a aplicação de PRF reduz a gravidade das 
sequelas pós-operatórias imediatas, reduz a profundidade da bolsa 
periodontal e acelera a formação óssea.  
O ensaio clínico de Anwandter et al., (2016) a avaliou as 
alterações dimensionais clínicas e radiográficas da crista alveolar nos 
primeiros 4 meses após preservação alveolar com L-PRF em 18 
pacientes. Concluiu-se que o PRF trouxe benefícios como a qualidade 
do osso regenerado e menor reabsorção óssea quando comparado com a 
literatura existente. 
 Bains et al., (2016) avaliaram a associação de PRF com Fosfato 
de Beta Tricálcio com Colágeno (B-TCP-Cl) na preservação alveolar de 
26 pacientes. Para isso realizaram medições clínicas com um stent de 
acrílico, confecionaram modelos de gessos para medição das dimensões 
horizontais e verticais e foram realizadas tomografias computadorizadas 
às 24h e 6 meses. No final de 6 meses foram realizadas biópsias dos dois 
grupos. Os dois materiais foram eficazes na preservação alveolar, 
obtendo-se resultados semelhantes. Porém, por se tratar de um material 
autólogo, econômico e imunomodulatório favorece a utilização do PRF 
revelando uma visão melhor do futuro. 
Peck, Marnewick, Stephen (2011) obtiveram sucesso clínico com 
o uso do PRF na preservação do rebordo alveolar após exodontia. Após 
1 semana não havia sinais de inflamação e a membrana de PRF estava 
exposta ao ambiente oral e não houve nenhum sinal de desintegração. E 
após 6 semanas foi realizada a colocação de implante e a qualidade do 
osso formada permitiu torque de inserção do implante superior a 35 N e 
carga imediata. 
  
Quadro 1: Sucesso Cirúrgico com Fibrina Rica em Plaquetas. Legenda: Ensaio Clínico Randomizado (ECR); Profundidade de 
Sondagem (PS); índice de sangramento do sulco (SBI); Ganho de Nível de Inserção (CAL); Fosfato de Beta Tricálcio com Colágeno 
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Importante esclarecer inicialmente, que a pesquisa bibliográfica, 
conforme os critérios estabelecidos na metodologia, resultou em um 
número significativo de pesquisa, porém, com pouca aderência ou foco 
na avaliação ou relação da terapia sistêmica anti-inflamatória e uso do 
PRF no local cirúrgico. Devido a isso, foram selecionados trabalhos que 
possuem semelhanças para análise e comparação dos seus resultados e 
possíveis interferências medicamentosa no sucesso cirúrgico e os 
mesmos, são apresentados e discutidos na sequência. 
No que tange a importância dos componentes sanguíneos, 
observou-se que entre as propriedades das células do sangue exploradas 
pelos agregados plaquetários, as plaquetas são peça chave, uma vez que, 
atuam na hemostasia, defesa do hospedeiro e reparo de tecidos. As 
membranas das plaquetas possuem grânulos, entre eles, os α-grânulos, 
que irão permitir a liberação de fatores de crescimento, entre eles, 
VEGF, PDGF, IGF, TGF-β, PDAF, esses fatores irão favorecer a 
cicatrização e restauração da integridade vascular e, em comparação 
com outros concentrados de plaquetas, o PRF libera esses FCs por um 
período mais longo, otimizando assim a cicatrização das feridas 
(GOTTRUP; ANDREASEN, 2001; BLAIR; FLAUMENHAFT, 2009).  
Devido ao uso para diferentes fins terapêuticos, aliado aos 
resultados positivos conforme a aplicação, mas também devido a sua 
estrutura, fácil obtenção e manuseio (DOHAN et al., 2006a; DOHAN et 
al., 2006b) observa-se na literatura uma soberania do PRF em 
comparação aos outros agregados plaquetários de primeira geração. Em 
relação a sua estrutura, conforme afirmado por Dohan et al., (2006b), a 
mesma possui capacidade de estimular tanto o crescimento de 
osteoblasto, quanto de células do ligamento periodontal, ambos 
significativos para a regeneração de defeitos periodontais (TSAI et al., 
2009; EHRENFEST et al., 2010a).  
Analisando os resultados positivos nas diferentes aplicações do 
PRF, os autores Choukroun et al., (2006a) afirmaram que o PRF pode 
ser considerado como um biomaterial de cicatrização por possuir todos 
os parâmentros necessários permitindo o reparo ideal. Corrobando o 
descrito desses autores, as pesquisas analisadas mostraram sucesso 
cirúrgico com PRF nos defeitos ósseos periodontais (SHARMA; 
PRADEEP, 2011; BHARTI; BANSAL, 2013; PATIL; KAPADIA, 
2015), preservação alveolar (MARNEWICK; STEPHEN, 2011; 
MARENZI, 2015; KUMAR et al., 2015; ANWANDTER et al., 2016; 
BAINS et al., 2016; PECK; TEMMERMAN, 2016), diminuição da dor 
pós-operatória (MARENZI et al., 2015; TEMMERMAN, 2016; 
KUMAR et al., 2015), tratamento de leões endondônticas e periodontais 
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e no levantamento de seio maxilar (PRAKASH; THAKUR, 2011), entre 
outros. 
Independentemente das limitações de comparação, observou-se 
a diminuição da dor pós-operatória nos estudos de Temmerman et al., 
(2016) Kumar et al. (2015) e Marenzi et al., (2015) afirmando a 
influência positiva do PRF na redução dos efeitos adversos iniciais da 
inflamação durante os primeiros dias. As principais explicações para 
esse fato incluem o efeito de apoio do sistema imunológico, a proteção 
de fatores de crescimento que estimulam as funções biológicas 
(quimiotaxia, angiogenese, diferenciação e modulação) descritas por 
Dohan et al., (2006c). 
Castro (2016) em sua revisão sistemática e meta análise 
encontrou resultados favoráveis na cicatrização de tecido duro e macio e 
redução do desconforto pós-operatório no tratamento com PRF. 
Ademais, para obter um efeito ótimo do PRF são essenciais a 
padronização dos protocolo de obtenção, tempo de manejo rápido a fim 
de evitar a coagulação do sangue, bem como, da experiência do clínico 
para sua manipulação e técnica cirúrgica minimamente traumática 
(LEKOVIC et al., 1997; DOHAN et al., 2006; GUPTA et al., 2011). No 
entanto, a disponibilidade de grande quantidade de material para PRF 
pode limitar seu uso (BAINS et al., 2016). 
Os estudos de Patil e Kapadia (2015) e de Bharti e Bansal (2013) 
avaliaram o PRF associado ao DFDBA obtendo resultados positivos, 
Bains et al., (2016) avaliou o PRF comparado com o B-TCP-Cl e a 
eficácia dos dois materiais foi comprovada, porém, o PRF se destaca 
devido a sua vantagem ao ser autólogo, barato, imunomodulatório e não 
deixa partículas residuais nos locais preservados (ANWANDTER et al., 
2016). 
O grande diferencial do PRF quando comparado com os outros 
agregados plaquetários é a sua estrutura 3D, isso é devido ao seu 
processo de centrifugação que leva a formação de uma rede de fibrina 
flexível que permite uma maior incorporação de citocinas plaquetárias 
em suas malhas de fibrina (DOHAN, 2006b). Segundo Ehrenfest et al. 
(2009) essa rede libera uma quantidade significativa de FCs, citocinas 
pró-inflamatórias e proteínas de cicatrização, durante 7 dias no 
protocolo de obtenção do PRF padrão e os estudos de Kobayashi et al., 
(2016) identificaram essa liberação até 10 dias pelo método de obtenção 
do A-PRF. Desta forma, o PRF pode ser considerado imunomodulatório 
favorável para uma cicatrização sem excesso inflamatório (DOHAN, 
2006c). 
Com exposto e em referência a desmitificação do processo de 
obtenção do PRF, os seus diferentes protocolos de obtenção influenciará 
diretamente sobre as características do produto final obtido. Por 
exemplo, por exemplo, diminuir o rpm enquanto aumenta o tempo de 
centrifugação gerou maior presença granulócitos neutrofílicos no PRF 
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(CHOUKROUN, 2014), se utilizar uma velocidade alternada da 
centrífuga produzirá uma fibrina mais densa e rica em fatores de 
crescimento (SOHN et al., 2015), aumentando a velocidade e o tempo 
de centrifugação irá gerar uma forma líquida de PRF (MOURÃO et al., 
2015). Por tanto, Ehrenfest et al., (2017) descreveram que os tamanhos e 
pesos diferentes das centrífugas levam a uma intensidade diferente de 
vibração e ressonância e isso influencia diretamente na arquitetura da 
fibrina.  
O sucesso da técnica do PRF é depende do seu correto protocolo 
de obtenção, tempo de manejo rápido a fim de evitar a coagulação do 
sangue, bem como, da experiência do clínico para sua manipulação e 
técnica cirúrgica minimamente traumática (LEKOVIC et al., 1997; 
DOHAN et al., 2006; GUPTA et al., 2011). No entanto, a 
disponibilidade de grande quantidade de material para PRF pode limitar 
seu uso (BAINS et al., 2016). 
Choukroun (2014) identificou técnicas de obtenção do PRF que 
visam aproveitar o máximo das propriedades de todas as células do 
sangue, células brancas, plaquetas, células estaminais circulantes e 
células endoteliais. Desta forma, o PRF surge como um coágulo 
potencializado e otimizado. 
Explanar o processo inflamatório possibilitou o entendimento 
desse mecanismo de defesa tecidual mediado por seus agentes efetores e 
a ação e mecanismo dos anti-inflamatórios (Consolaro, 2009), bem 
como, a evolução desse processo para o reparo e reconstrução tecidual 
(Faria, 2008). Na otimização do processo de cicatrização surge a 
bioengenharia tecidual com utilização de biomateriais objetivando a 
melhor reconstrução tecidual (CONSOLARO, 2009; SILVA; JOLY; 
CARVALHO, 2010), entre eles, os derivados do plasma sanguíneo 
(MARX et al., 1998). 
O processo inflamatório surge como um mecanismo de defesa 
tecidual (Consolaro, 2009). Os mediadores químicos da infamação são 
diversos, entre eles, os derivados sistema de coagulação resultando em 
uma rede de locomoção de células, permitindo a adesão plaquetária, 
impedindo a disseminação do agente agressor e a formação de uma rede 
de fibrina formando pela sistema de coagulação (GOTTRUP; 
ANDREASEN, 2001). Os mediadores químicos derivados do ácido 
araquidônico irão influenciam na agregação plaquetária, permeabilidade 
vascular, recrutamento de leucócitos polimorfonucleares (YORK, 2002). 
Os anti-inflamatórios irão atuar em algum ponto do ciclo do ácido 
araquidônico modulando os seus subprodutos e controlando os efeitos 
indesejáveis da ação excessiva das células que constituem esse 
mecanismo de defesa (Consolaro, 2009). 
Um dos principais AINEs com ação antiagregantes plaquetários 
descritos na literatura é a aspirina, ao se ligar ao receptor específico das 
plaquetas, ela inibe a ligação do fibrinogênio e fator vWF a esses 
!65
receptores impedindo a formação do coágulo e adesão das plaquetas ao 
subendotélio lesado, respectivamente (WHITE; JENNINGS, 1999b). 
A inflamação é reconhecida por promover células ao local de 
reparo, no entanto, estudos recentes mostraram que o TNF alfa e TNF 
gama produzidos pelas células T pró-inflamatórias inibem a 
remodelação óssea mediada pelas BMMSC, com isso, não há 
diferenciação de osteoblasto, adipócito e condócito (PROCKOP, 1997). 
A saber, as propriedades da aspirina inibe a osteoclastogênese e 
melhora a osteogênese por inibir as céulas T pró inflamarias descritas 
por  Yamaza et al. (2008), DU et al., (2017) testaram in vitro a aspirina 
juntamente com o PRF como fonte de liberação tópica dessa aspirina no 
local cirúrgico, e o complexo aspirina e PRF obteve resultados 
superiores na regeneração óssea a somente o PRF isolado. Com isso, os 
autores constataram que este é um procedimento seguro para pesquisas 
clínicas in vivo. Os resultados encontrados com a Aspirina não podem 
ser estrapolados ao uso com outros AINEs devido aos seus mecanismos 
de ação diferentes, a ação da aspirina pode contribuir para múltiplas vias 
biológicas, como a inibição das atividades de COX2 e COX1 e PG2 
(YAMAZA et al., 2008). 
Dos trabalhos selecionados e analisados no presente estudo, as 
pesquisas de Marenzi et al., (2015) e Peck, Marnewich e Stephen (2011) 
não fizeram uso do anti-inflamatório sistêmico em suas intervenções 
cirúrgicas com o PRF, e os dois estudos apresentaram sucesso no reparo 
com PRF. Porém, a comparação direta do uso do anti-inflamatório com 
o não uso do anti-inflamatório sistêmico não pode ser realizado devido 
as limitações quanto ao uso de diferentes centrífugas para preparo do 
PRF (EHRENFEST et al.,2017), diferentes tipo de cirurgias realizadas 
(LEKOVIC et al., 1997) e princípios ativos e mecanismos de ação 
diferentes dos AINEs utilizados (MONTEIRO et al., 2008). 
A utilização clínica do PRF é recente porém tem apresentado 
resultados promissores na regeneração óssea e tecidual. No entanto, o 
futuro apresenta possibilidades de aperfeiçoamento do produto final e as 
suas técnicas de obtenção, bem como, a presença de mais estudos para 
concluir a relação simultânea entre o anti-inflamatório de uso sistêmico 
aliado ao sucesso cirúrgico com o PRF.  
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6. CONCLUSÕES 
Com exposto, o presente trabalho atendeu aos seus objetivos, ao 
inicialmente identificar as interações do componentes sanguíneos nos 
processos que levam a cicatrização, posteriormente, identificando a 
evolução histórica dos agregados plaquetários. A evolução histórica, 
aponta para a otimização dos processos de obtenção do PRF, porém, 
salienta-se que, como demonstrado, as alterações nos protocolos de 
obtenção culminam em alterações nas características do produto final 
obtido. Contudo, observou-se, de forma satisfatória, que o PRF 
apresenta bons resultados para diferentes aplicações cirúrgicas, 
corroborando suas vantagens em relação aos demais agregados 
plaquetários.  
Ressalta-se que, não foi foco do trabalho o aprofundamento das 
diversas especialidades farmacêuticas dos AINEs, mas conclui-se que os 
resultados obtidos pela Aspirina in vitro ao estimular a osteogênese não 
deve ser extrapolada a outro anti-inflamatório por apresentarem 
princípios ativos e mecanismos de ação diferentes dos outros AINEs. 
Este estudo deseja enfatizar que o presente trabalho tem 
limitações ao que tange a análise relacionada ao sucesso cirúrgico do 
PRF quando comparado com o uso sistêmico do anti-inflamatório 
devido a carência de literatura existente e a comparação dos estudos é 
limitada devido aos tipos de estudos clínicos, protocolos diferentes de 
obtenção do PRF. Observa-se também a possibilidade de novas 
pesquisas, tanto no campo teórico, quanto no prático, de novos estudos 
relacionadas ao objetivo principal na avaliação da medicação anti-
inflamatória no sucesso cirúrgico com PRF com a finalidade da 
potencialização dos resultados clínicos. 
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